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Recenzja w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
dr Ewie Wieczerzak zatrudnionej w Katedrze Chemii Biomedycznej Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Gdanskiego

Niniejsza recenzja zostala sporzadzona w zwigzku z postgpowaniem o nadanie
stopnia doktora habilitowanego dr Ewie Wieczerzak w dziedzinie nauk Scislych
i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki chemiczne, zgodnie z uchwatg 32/RD/26 Rady
Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu Gdariskiego. Podstawe oceny stanowita
dokumentacja przedlozona w postepowaniu habilitacyjnym, w szczeg6lnoSci:
autoreferat, wykaz osiggnie¢ naukowych, dokumentacja dotyczaca wskazanego
osiagniecia habilitacyjnego, wykaz publikacji oraz informacje o aktywnosci naukowej
po uzyskaniu stopnia doktora. Po zapoznaniu si¢ z catosciag dokumentacji stwierdzam,
ze przedstawiony dorobek miesci sie¢ w zakresie problemowym dyscypliny i moze by¢

oceniany z punktu widzenia przestanek wymaganych w postepowaniu habilitacyjnym.

Sylwetka naukowa Habilitantki

Dr Ewa Wieczerzak w 1997 roku uzyskata tytul magistra ochrony $rodowiska
na podstawie pracy pt. ,Synteza i badania inhibitoré6w enzymu degradujacego receptor V2
wazopresyny” (promotor: prof. dr hab. Leszek Lankiewicz) a w 2002 roku uzyskata
stopiefi doktora nauk chemicznych w zakresie chemii na podstawie obrony rozprawy
doktorskiej zatytutowanej ,Azapeptydy jako inhibitory proteaz cysteinowych”,
przygotowanej pod kierunkiem prof. dr. hab. Zbigniewa Grzonki. Obie prace realizowata

na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdariskiego, z ktérym do chwili obecnej jest zwigzana
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(od 2003 r.). Obecnie, Habilitantka zatrudniona jest na stanowisku adiunkta w Katedrze

Chemii Biomedycznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego.

Ocena osiagniecia naukowego stanowigcego podstawe wniosku o przeprowadzenie
postepowania habilitacyjnego

Jako osiggniecie habilitacyjne wskazano cykl 10 powigzanych tematycznie
artykutéw zatytutowanych ,Projektowanie, synteza i badania aktywnych biologicznie
peptydéw i peptydomimetykéw”. W siedmiu pracach dr Ewa Wieczerzak jest pierwszym,
ostatnim lub korespondencyjnym autorem. Na podstawie o$wiadczen dotgczonych
do dokumentacji mozna jednoznacznie stwierdzié, iz udziat Habilitantki w powstaniu
tych prac byt wiodacy.

Przedstawione osiggniecie dotyczy problematyki zwigzanej z projektowaniem
peptydéw i peptydomimetykdw, ktére bylyby zdolne do modulowania aktywnoS$ci
enzymatycznej oraz mogtyby stanowi¢ elementy biosensoréw, ktére jednoczesnie beda
wykazywaty zwiekszong stabilno§¢ w warunkach fizjologicznych i efektywniej beda
przenikaty przez btony komoérkowe. Otrzymane wyniki zostaty podzielone na trzy
tematycznie powigzane etapy.

Pierwszy z nich dotyczyt inhibitoréw proteaz cysteinowych, a doktadnie
azapeptydowych inhibitoré6w katepsyn cysteinowych. W tym etapie Habilitantka
zaprojektowata oraz otrzymata serie azapeptyddéw, a nastepnie przeprowadzita badania
ich inhibujacej aktywnosci wzgledem katepsyn. W swoich badaniach wykazata, iz peptyd
o sekwencji Z-ArgLeuArgAglylleVal-OMe wykazywat silne i selektywne wiasciwosci
inhibujgce wzgledem katepsyny B, za co odpowiadata zgieta konformacja peptydu.
Przeprowadzone badania wykazaly, ze najaktywniejszy inhibitor katepsyny B zwieksza
prezentacje fragmentu C toksoidu tezcowego limfocytom T, przez co dochodzi do
wydzielania cytokinin prozapalnych. Badania nad inhibitorami proteaz cysteinowych
Habilitantka rozszerzyta o badania fosfonowych inhibitoréw katepsyny C w kierunku ich
hamujacej aktywnosci wzgledem enzymoéw z rodziny papainy, szczeg6lnie wzgledem
katepsyn B i K. Badania te wykazaly, iz za biologiczng aktywno$¢ tych zwigzkéw
odpowiada zablokowana grupa aminowa.

Drugim etapem badan, ktérych wyniki wchodza w zakres osiggniecia naukowego,
byto opracowanie nowych metod syntezy peptydéw oraz metod jej monitorowania.
Wtym etapie Habilitantka opracowatla metode immobilizacji biomolekut na

zmodyfikowanych powierzchniach szklanych z zachowaniem ich aktywno$ci biologicznej
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oraz znalazta technike pozwalajgca pozwalajgca na monitorowanie przebiegu reakcji w
czasie rzeczywistym, co jest niezbedne przy projektowaniu biosensoréw. Ponadto dr Ewa
Wieczerzak wyznaczyta optymalng ilo$¢ katalizatora (kwasu 4-merkaptofenylooctowego,
MPAA) niezbedng do efektywnego przeprowadzenia reakcji natywnej chemicznej ligacji.

Trzecim etapem badan wchodzacych w zakres osiggniecia naukowego byty
badania cyklicznych i liniowych nostocyklopeptydéw wyizolowanych z cyjanobakterii
rzedu Nostoc edaphicum CCNP1411. Autorka potwierdzila, ze za aktywno$¢ badanych
zwigzkdéw, polegajacg na hamowaniu aktywno$ci proteasomu 20S, odpowiada gtéwnie
grupa aldehydowa. Ponadto w tym etapie Autorka zaprojektowata serig
peptydomimetykéw - aktywatoréw proteasomu 20S - ktérych cze$¢ wykazywata silng
zdolno$¢ do aktywowania proteasomu zaré6wno w formie wyizolowanej, jak i w modelach
komérkowych. W tym etapie dr Ewa Wieczerzak wykazata mozliwo$¢ monitorowania
aktywacji proteasomu przez analizowane zwigzki w czasie rzeczywistym w zywych
komoérkach.

W mojej ocenie przedstawione osiggniecie habilitacyjne charakteryzuje sie
dobrym poziomem merytorycznym. Jego warto$¢ polega przede wszystkim na
zaprojektowaniu i otrzymaniu silnych i selektywnych mimetykéw peptydowych -
inhibitoréw katepsyn B i K, wykazaniu zdolno$ci inhibicji katepsyn przez zwigzki
fosfonowe oraz zaprojektowaniu peptydomimetycznych aktywatoréw proteasomu 208,
atakze na opracowaniu metody pozwalajgcej na monitorowanie przebiegu reakcji
w czasie rzeczywistym, co jest niezbedne przy projektowaniu biosensoréw i ma
znaczenie aplikacyjne. W tym sensie przedstawione osiaggniecie mozna uznac¢ za wklad

w rozwoj dyscypliny nauki chemiczne.

Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy dr Ewy Wieczerzak obejmuje takze 29 publikacji nie
wchodzgcych w zakres osiggniecia habilitacyjnego. Habilitantka wyrdznita tu badania
dotyczace okreélania struktury zwigzkéw pochodzenia naturalnego. Publikacje z tego
obszaru koncentruja sie na poszukiwaniu, identyfikacji i charakterystyce biologicznie
aktywnych metabolitéw wytwarzanych przez sinice oraz promieniowce. Gtéwny nurt
tych badan obejmuje peptydy, jak cyanopeptoliny, anabaenopeptyny i aeruginosamidy.
Analizowano ich réznorodno$¢ strukturalng oraz zalezno$ci miedzy budowa
a aktywnoscig biologiczng, w szczegblnosci zdolno$¢ do hamowania proteaz serynowych,

dziatanie cytotoksyczne wobec komoérek nowotworowych oraz potencjat
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przeciwwirusowy. Przeprowadzone badania pozwolity na zidentyfikowanie nowych
wariantéw tych zwigzkéw, w tym cyanopeptoline CP978, ktdra ograniczala zakazenie
wirusem SARS-CoV-2 poprzez bezposrednie oddziatywanie z jego biatkiem S.

Uzupelnieniem tego nurtu byly badania mikroorganizméw wyizolowanych
z Jaskini Szczelina Chochotowska. Zwigzki produkowane przez nowo wyizolowane
szczepy Streptomyces oceniano pod katem aktywnosci przeciwbakteryjnej,
przeciwgrzybiczej i przeciwnowotworowej. tLacznie prace te wskazuja,
ze mikroorganizmy wystepujace w §rodowiskach wodnych i jaskiniowych sq bogatym
Zrédtem nowych struktur chemicznych o potencjalnym zastosowaniu w opracowywaniu
lek6w przeciwdrobnoustrojowych, przeciwwirusowych i przeciwnowotworowych.

Przed uzyskaniem stopnia doktora Habilitantka prowadzita badania aktywnosci
inhibicyjnej azapeptydéw wobec proteaz cysteinowych. Opracowata takze wydajna
metode otrzymywania azaaminokwaséw i ich witgczania do tancucha peptydowego.
Po uzyskaniu stopnia doktora Habilitantka zaangazowata sie w badania dotyczgce migdzy
innymi molekularnych mechanizméw chordb neurodegeneracyjnych, metabolicznych
i nowotworowych.

Dr Ewa Wieczerzak jest autorka i wspétautorka 39 publikacji naukowych, w tym:
10 publikacji stanowigcych osiggniecie habilitacyjne o tacznym wspétczynniku IF = 36,1,
3 prac opublikowanych przed uzyskaniem stopnia doktora o tagcznym IF = 5,9 oraz 26
publikacji opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora o tagcznym IF = 101,0. Pozostate
warto$ci parametryczne to: i) 3755 punktéw MNiSW 2024 (3470 po uzyskaniu stopnia
doktora); ii) liczba cytowan bez autocytowan wynosi 747 wg Web of Science i 902 wg
Google Scholar; iii) indeks Hirscha: 12 wg Web of Science, 13 wg Scopus oraz 14 wg Google
Scholar. Ponadto jest autorkg i wspétautorkg 66 wystgpien na konferencjach
zagranicznych i krajowych (10 przed i 56 po uzyskaniu stopnia doktora). Przedstawione
dane naukometryczne wskazujga na wyrazny i systematyczny rozwoj dorobku naukowego
Habilitantki, szczeg6lnie widoczny w okresie po uzyskaniu stopnia doktora. Dorobek po
doktoracie charakteryzuje sie wieksza aktywnos$cig publikacyjng, szerszym zakresem
podejmowanej tematyki badawczej oraz rosngcym udzialem prac powstatych we
wspétpracy z zespolami krajowymi i zagranicznymi. Swiadczy to o stopniowym
umacnianiu samodzielno$ci naukowej Habilitantki oraz poszerzaniu jej kompetencji
badawczych. Dynamika przyrostu dorobku po uzyskaniu stopnia doktora potwierdza

intensywny i konsekwentny rozwoj naukowy.
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Swoje badania Habilitantka prowadzita we wspétpracy z licznymi o$rodkami
krajowymi i zagranicznymi. Wéréd nich mozna wymieni¢ m.in.: Department of Clinical
Chemistry, Lund University Hospital w Lund w Szwecji; Department of Internal Medicine
I, University Medical Center w Ulm w Niemczech; Katedr¢ Chemii Bioorganicznej
Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej; Department of Pharmacology, Faculty
of Medicine, Sherbrooke University w Kanadzie; Katedre Biologii Morza i Biotechnologii
Wydzialu Oceanografii i Geografii Uniwersytetu Gdanskiego; Katedre Chemii
Teoretycznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdariskiego; Department of Genetics and
Cell Biology, Maastricht University w Holandii; Katedre Technologii Lekéw i Biochemii
Wydzialu Chemicznego Politechniki Gdanskiej oraz Centrum Terapii Fagowych
Uniwersyteckiego Osrodka Badan Stosowanych i Miedzyobszarowych Uniwersytetu
Gdanskiego. Waznym aspektem dziatalnosci naukowej jest pozyskiwanie Srodkéw
finansowych na realizacje planowanych badan. Habilitantka byta kierownikiem dwdch
projektéw finansowanych ze S$rodkéw Uniwersytetu Gdanskiego oraz gléwnym
wykonawcg lub wykonawcg w o$miu projektach finansowanych w ramach projektow
finansowanych ze zrédet zewnetrznych (NCN oraz NCBiR).

Swéj warsztat naukowy, Habilitantka, rozwijata dzigki stazom podoktorskim
w zagranicznych o$rodkach naukowych, m.in. w Katedrze Chemii Klinicznej Uniwersytetu
w Lund w Szwecji oraz w Katedrze Farmakologii Wydziatu Medycyny Uniwersytetu
w Sherbrooke w Kanadzie. Byla redaktorka tematyczna w czasopi$mie Processes oraz
recenzentka publikacji w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, takich jak Natural
Product Research, Microorganisms czy Marine Drugs. Za swoja dziatalno$¢ naukowg byta

wielokrotnie nagradzana.

Ocena aktywnosci organizacyjnej i dydaktycznej

Dr Ewa Wieczerzak byta zaangazowana w organizacje 24. Polskiego Sympozjum
Peptydowego, ktére odbyto sie w Jastrzebiej Gérze w dniach 3-7 wrze$nia 2017 r. Byta
cztonkiem Uczelnianej Komisji Wyborczej w latach2016-2020. Odpowiada
za przygotowanie i nadzorowanie obsady zaje¢ dydaktycznych oraz monitorowanie
realizacji wymogéw dotyczacych obciazen dydaktycznych doktorantéw w Katedrze
Chemii Biomedycznej. Znaczacy jest takze dorobek dydaktyczny Habilitantki, ktory
obejmuje prowadzenie wyktadéw, ¢wiczen audytoryjnych i laboratoryjnych z chemii
organicznej, bioorganicznej i biomedycznej dla studentéw studiéw licencjackich,

magisterskich i doktoranckich r6znych kierunkéw UG oraz Miedzyuczelnianego Wydziatu
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Biotechnologii UG i GUMed. Zajecia dotycza zaréwno podstaw chemii, jak
i specjalistycznych zagadnien zwigzanych z synteza zwigzké6w biologicznie czynnych,
analizg biomolekul, zwigzkami naturalnymi i metodami biofizycznymi. Dziatalnos¢
obejmuje réwniez prowadzenie seminariéw oraz opieke nad pracowniami
dyplomowymi, specjalizacyjnymi i magisterskimi. Habilitantka byta promotorem 15 prac
magisterskich oraz 16 projektéw dyplomowych. Na uwage zastuguje fakt, iz dr Ewa

Wieczerzak byta promotorem pomocniczym 5 rozpraw doktorskich.

Podsumowanie i wnioski koncowe

Na podstawie art. 221 ust. 8 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce stwierdzam, ze osiggniecia naukowe dr Ewy Wieczerzak, przedstawione
w dokumentacji wniosku habilitacyjnego, spetniajg kryteria okreslone w art. 219 ust. 1
pkt 2 wskazanej ustawy.

Profil badawczy Habilitantki oceniam bardzo wysoko, zar6wno z punktu widzenia
warto$ci naukowej prowadzonych badan, jak i ich znaczenia poznawczego. Analiza
catoksztattu dorobku naukowego, ze szczegélnym uwzglednieniem osiagniecia bedacego
podstawg postepowania habilitacyjnego, a takze przedstawionych informacji
dotyczacych aktywnos$ci dydaktycznej i organizacyjnej, pozwala uzna¢, ze przedtozona
dokumentacja odpowiada ustawowym wymaganiom stawianym osobom ubiegajacym si¢
o stopien doktora habilitowanego.

W zwigzku z powyzszym zwracam sie¢ do Rady Naukowej Wydzialu Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego z wnioskiem o dopuszczenie dr Ewy Wieczerzak do kolejnych
etapéw postepowania habilitacyjnego. Jednocze$nie w peini popieram jej wniosek
o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych,

w dyscyplinie nauki chemiczne.

Uniwersytet Madyczny we Wroclawlu
KATEDRA 1 ZAKLAD
PODSTAW NAUK CHEMICZNYCH
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